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Título: Revisión acerca del haloperidol, el intervalo QT y efectos secundarios asociados. 
Resumen 
Objetivos: Investigar los efectos secundarios de etiología cardiaca asociados al uso del haloperidol, sus fisiopatología y factores de 
riesgo. Resultados: El alargamiento del intervalo QT, torsades de pointes y muerte súbita, pese a tener una baja incidencia, son 
potencialmente mortales. El principal mecanismo fisiopatológico es el bloqueo de los canales de recaptación retardada de potasio. 
Se identifican múltiples factores de riesgo asociados entre los que destacan el sexo femenino, edad avanzada, etc. Conclusiones: En 
la prevención de estos efectos secundarios cobra especial relevancia realizar una correcta anamnesis. Recomendamos la 
realización de un ECG previo-tratamiento en pacientes de alto riesgo. 
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Title: Literature review about haloperidol, the QT interval and associated side effects. 
Abstract 
Objectives: To investigate the haloperidol-related cardiac side effects, their pathophysiological mechanisms and risk factors. 
Results: Despite their low incidence, QT prolongation, torsades de pointes and sudden death, have a life-threatening nature. The 
main pathophysiological mechanism for these effects is the blockade of IKr currents. Multiple risk factors seem to be associated to 
the long QT-related side effects (Female sex, older age…) Conclusions: For preventing these side effects it would be remarkable to 
evaluate the patient properly (identifying risk factors). In those cases where there is a high probability of developing these effects, 
it should be performed at least an ECG. 
Keywords: Haloperidol, QT interval, Torsades de Pointes, Sudden Death, Side Effects, Electrocardiogram. 
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1. INTRODUCCIÓN 
1.1 Perspectiva histórica del haloperidol 
El haloperidol ha sido el neuroléptico más utilizado en clínica hasta la aparición del grupo catalogado como los nuevos 
antipsicóticos (o atípicos). Se lo considera un medicamento muy relevante en la historia de la psiquiatría debido a que en 
la década de 1950 se comenzaron a plantear diversas teorías sobre la etiología de la psicosis a raíz del descubrimiento de 
este fármaco. Con él comienza una nueva familia química, las butirofenonas. 
Los neurolépticos se caracterizan por aminorar la actividad psicomotora, así como por producir un estado de 
indiferencia y tranquilidad emocional
1
. 
La síntesis del haloperidol correría a cargo de los laboratorios Janssen en 1958
2
. Tenían como objetivo crear analgésicos 
de mayor potencia que la dextromoramida, para lo cual se decidieron a trabajar con derivados de la petidina y de la 
fenilpiperidina. 
El proceso hasta la producción del haloperidol comenzó con la síntesis de una base Mannich de petidina 
(propiofenona). Posteriormente el equipo de Paul Janssen extendió la cadena lateral de dicha base, dando como resultado 
la síntesis de la primera butirofenona (R 1187). Fue la butirofenona número 45 a la que se asignó el código R1625 y que 
ahora conocemos como haloperidol. Este fármaco resultó ser menos potente que los opiodies, pero tras un periodo de 15 
minutos generaba un estado cataléptico y provocaba una cierta sedación comparable a la que se daba entre usuarios de  
la clorpromazina. 
En las primeras publicaciones sobre este medicamento (Le R 1625: Nouvelle thérapeutique symptomatique de 
l’agitation psychomotric y Étude et expérimentations cliniques du R 1625 ou haloperidol, nouveau neuroleptique et 
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‘neurodysleptique
2
) se elogiaban los efectos producidos en el control de pacientes agitados y se determinaba que era un 
autentico neuroléptico, y no un simple sedante como se creía. También se hablaba del parkinsonismo como efecto 
secundario recurrente. 
Año y medio después de su síntesis, el haloperidol creció enormemente en popularidad tras el primer Simposio 
Internacional sobre el Haloperidol en la Conferencia de Beerse, en septiembre de 1959
2
. En su comunicación, los doctores 
Divry, Bobon y Collard aseguraban que el haloperidol era el medicamento con mayor capacidad alucinolítica de su clase. 
No es hasta 1969 que se consigue la patente en Estados Unidos pero, tras ello, su uso se esparció ampliamente como 
tranquilizante mayor en el país. 
1.2 Farmacología del haloperidol y los neurolépticos  
El haloperidol es un neuroléptico de alta potencia y un agente antipsicótico cuya administración se pueda dar tanto por 
vía oral, como intramuscular e intravenosa. Se encuentran presentaciones en forma de lactato y decanoato, este último 
para ser usado como neuroléptico de depósito por vía intramuscular. Su mecanismo de acción consistiría en el bloqueo de 
los receptores dopaminérgicos D2 del mesocortex y del sistema límbico. Además tiene propiedades anticolinérgicas, 
antimuscarínicas
1
 (este efecto es discutido) y bloqueante α-adrenérgico y de los receptores serotonérgicos de tipo 2. 
Se distinguen dos efectos terapéuticos en el haloperidol: 
El efecto antipsicótico del haloperidol produce la mejoría o supresión de los síntomas en pacientes esquizofrénicos, 
especialmente los conocidos como síntomas positivos (ideación paranoide, alucinación, agresividad, agitación…) y, en 
menor medida, la sintomatología negativa tal como falta de interés o de respuesta emocional, apatía o depresión. Este 
efecto terapéutico no es de aparición inmediata, si no que requiere un tratamiento continuado para que se aprecie 
mejoría en los síntomas de forma paulatina. Tras la administración de bloqueadores de los receptores postsinápticos se da 
una cierta hiperactividad dopaminérgica que va disminuyendo, a medida que se continúa con el tratamiento. Se cree que 
este declive de la actividad dopaminérgica es el que marca el comienzo de la actividad verdaderamente antipsicótica. 
Por el contrario, el efecto neuroléptico empieza a notarse 20 minutos desde el momento de la administración. Este 
efecto se da como resultado de la administración de antipsicóticos a pacientes exentos de esta enfermedad, donde 
tendríamos una menor respuesta, tanto afectiva como motora, a estímulos y un estado de tranquilidad emocional. La 
neuroleptización permite que medicamentos como el haloperidol se puedan utilizar en multitud de casos, tales como el 
tratamiento de la agitación o como coadyuvante en anestesiología. 
Con la administración per os los valores de biodisponibilidad rondarían en torno al 40%, debido al metabolismo de 
primer paso hepático, mientras que por vía intramuscular este valor rondaría el 75%. Su concentración máxima en plasma 
se da 20 minutos después de la administración. Se ha determinado que su vida media es de 20,7 horas (con una desviación 
estándar de 4,6) en el caso del lactato de haloperidol y de 21 días en el caso del decanoato. El fármaco se elimina 
principalmente en forma de metabolitos en la orina (40%) y, en menor medida en las heces, debido a que un pequeño 
porcentaje se excreta a través de la bilis (15%) 
3
. En torno a un 1% del fármaco se reabsorbería desde el aparato urinario 
sin modificaciones químicas 
4
. En los casos de pacientes cuya función renal se encuentre comprometida se ha de valorar 
una reducción de la dosis, puesto que este tipo de pacientes son propensos a desarrollar efectos secundarios con mayor 
facilidad. 
Algunas de las sustancias que disminuyen los niveles plasmáticos del haloperidol, debido a que aceleran el metabolismo 
microsómico, son la carbamazepina, la fenitoína, el fenobarbital, la rifampicina o el tabaco. No parece que haya 
interferencias con el litio pero no se recomienda su administración conjunta de forma continuada. La buspirona produce 
un aumento de los niveles plasmáticos de haloperidol 
5. 
Pese a que no se sabe si el haloperidol atraviesa la barrera placentaria, este sí se excreta por vía mamaria. El 
haloperidol pertenece a la categoría c de riesgo en el embarazo según la FDA. 
Además, en la revisión de Arenas se presenta evidencia que defendería un cierto carácter dimórfico en cuanto a género 
en el tratamiento con el haloperidol
6
. Se postula que las hormonas femeninas como los estrógenos presentarían un factor 
protector contra los efectos extrapiramidales, a la vez que una mayor tasa de respuesta terapéutica. 
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Son la oxidasas microsómicas hepáticas y procesos de conjugación controlados de manera genética los mediadores de 
la N-desalquilación, principal vía del metabolismo del haloperidol 
3.
 Estos procesos originan un metabolito hidroxilado 
activo y una serie de metabolitos inactivos.  
Kulisevsky pone de manifiesto en su artículo de 2003 que existen ciertos polimorfismos del citocromo P450 (del cual 
depende la N-desalquilación) que provocarían que hubiese una menor actividad metabolizadora. Como consecuencia, el 
riesgo de padecer EEP puede aumentar hasta 4 veces 
7. 
1.3 Usos clínicos del haloperidol 
El haloperidol es un medicamento que pertenece al grupo de los antipsicóticos, derivados de la butirofenona, que 
desde el punto de vista clínico pertenecería a la clase de los neurolépticos, aunque curiosamente su origen se debe al 
intento de sintetizar un analgésico 
2
.  
En cuanto a su utilidad en la clínica, es comúnmente usado en el tratamiento de delirios y alucinaciones asociados con 
la esquizofrenia aguda y crónica, trastornos paranoicos, así como estados de confusión aguda y en otros tipos de 
trastornos psiquiátricos (hipocondríacos y trastornos de la personalidad, como el trastorno límite de personalidad). 
También se utiliza para tratar estados de agitación de tipo maniacos y relacionados con demencia, retraso mental, 
consumo de sustancias, síndrome de abstinencia, trastornos de la personalidad, agitación, agresividad y conductas de 
evitación, trastornos conductuales y carácter en niños (trastornos de conducta antisocial o disocial, trastornos 
autísticos…), movimientos anormales (coreicos), singultus (hipo persistente), tics y tartamudeo. 
Algunos otros usos serían el tratamiento sintomático de síndrome de Guilles de la Tourette y coreas relacionadas, en la 
Enfermedad de Huntington 
8
 y como tratamiento sintomático de los delirios provocados por el Síndrome de Charles 
Bonett 
9
. También ha sido utilizado en anestesiología, así como en el tratamiento de las náuseas y los vómitos cuando los 
medicamentos habituales no resultan eficaces 
1.
 
1.4 Efectos secundarios
 
El haloperidol constituye uno de los medicamentos que más reportes por efectos secundarios causa. Así lo muestran 
estudios de farmacovigilancia, en los que llega a constituir hasta un 40% de las alertas causadas en comparación al resto 
de los antipsicóticos clásicos 
10
.  
Los efectos neurológicos más recurrentes en el tratamiento con haloperidol son los llamados efectos extrapiramidales 
(EEP), que pueden llegar a aparecer en más del 60% de los casos 
8
. Incluyen parkinsonismo farmacológico, distonía, 
acatisia y discinesia tardía, siendo provocados por un bloqueo dopaminérgico de la vía nigroestriatal 
3
. Especialmente se 
producen con los agentes antipsicóticos convencionales, que hacen que se bloqueen hasta el 90% de los receptores D2 
11
. 
A modo de corrección de los síntomas extrapiramidales se ha utilizado medicación anticolinérgica, siendo la distonía y el 
parkinsonismo los que mejor responden. Sin embargo, se utilizan benzodiacepinas en el tratamiento de la acatisia debido 
a que esta no parece mejorar con anticolinérgicos 
8
. 
La discinesia tardía y distonía tardía constituyen los efectos neurológicos a largo plazo más comunes. En el estudio 
presentado por Kakebaraei en 2013, se apunta que uno de los mecanismos más importantes en la incidencia de estos es la 
inducción de muerte celular (apoptosis y necrosis) 
12 
debida al tratamiento a largo plazo con haloperidol. El proceso de 
gliosis que se daría de forma consecutiva provocaría, según este autor, la activación de los astrocitos que liberarían 
citocinas, agravando el proceso de estrés oxidativo de las células.  
Sin embargo, el efecto secundario neurológico más destacable, por constituir una complicación médica de carácter 
urgente, es el llamado síndrome neuroléptico maligno (SNM). Se caracteriza por presentar síntomas de rigidez 
extrapiramidal que no ceden ante medicación antiparkinsoniana, así como temblores, reflejos anormales, bradicinesia, 
corea, distonías, nistagmo, disfagia, disartria, afonía, convulsiones, hipertermia (de 38,5ºC hasta incluso 41ºC), 
disminución de la capacidad de autonomía, estados alterados de conciencia , leucocitosis y rabdomiolisis asociada a un 
aumento de las concentraciones plasmáticas de la creatinfosfoquinasa . 
Este cuadro, que recuerda al que se daría con la hipertermia maligna, es de una baja incidencia  entre los pacientes que 
son tratados con neurolépticos, pero la mortalidad se situaría en torno al 10%
5
. Las complicaciones derivadas suelen ser 
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producidas a consecuencia de la rigidez y la inmovilización. Algunas como el fallo renal agudo y el embolismo pulmonar 
constituyen las principales causas de muerte. 
El haloperidol tiene poco grado de asociación con los efectos de sedación y bloqueo vegetativo en comparación con 
otros neurolépticos, salvo si se asocia a otros depresores del SNC como el alcohol 
5
. A dosis altas puede producir 
catalepsia. 
En menor grado se han reportado efectos cardiovasculares, los cuales, aunque raros, incluyen reportes de disminución 
de la frecuencia cardiaca 
8
, hipotensión
13
, e incluso alargamiento del intervalo QT y torsades de pointes 
3
, siendo esta 
última, por su carácter potencialmente mortal, la más grave. 
Desde el punto de vista endocrino los neurolépticos son conocidos por modificar las funciones entre el hipotálamo y la 
hipófisis. 
El bloqueo de los receptores de dopamina en las células lactotropas hipofisarias y la inhibición de la vía dopaminérgica 
que controla la secreción del factor inhibidor de la prolactina en el hipotálamo provocan un aumento, tanto en la 
secreción como en la liberación de prolactina. 
Se da amenorrea debido a la disminución de la secreción de LH  y FSH, así como hipogonadismo y disminución de 
hormonas andrógenas y de la libido
5
.  
Aparece secreción variable de ACTH e inhibición de la GH sin que se aprecie retraso en el crecimiento de pacientes 
jóvenes. 
El tratamiento a largo plazo produce un aumento de las concentraciones de ciertos opioides endógenos como la met-
encefalina y la beta endorfina plasmática 
5
. 
También puede aparecer ictericia colestática, una reacción de hipersensibilidad que cursa con síntomas inespecíficos 
como fiebre, dolor abdominal, sarpullidos, exantema e ictericia, asociados a la alteración de enzimas hepáticas 
(transaminasas, fosfatasa alcalina)
3
. 
Los antipsicóticos tienden a causar anomalías en el metabolismo de carbohidratos y lípidos, siendo más acusadas estas 
en el tratamiento con aquellos de nueva generación. Con el haloperidol se puede dar una ganancia de peso, que algunos 
autores relacionan más con el efecto que tiene la prolactina sobre la distribución de la grasa corporal 
6 
que a cambios 
metabólicos. De hecho, en el estudio dirigido por Ankesh Barnwal en 2012 no se aprecian variaciones significativas en 
valores como glucemia, trigliceridemia ni en los valores séricos de HDL y lípidos totales 
11
. 
La exposición al sol durante un tratamiento con neurolépticos puede producir manchas en la piel debido a reacciones 
fotosensibles o erupciones cutáneas. 
El haloperidol y otros antipsicóticos pueden llegar a producir leucocitosis, leucopenia, anemia leve e incluso, en casos 
aislados, agranulocitosis.  
Es de especial interés en la terapéutica tener en cuenta que el tratamiento con haloperidol, así como otros 
neurolépticos tiende a aumentar las concentraciones plasmáticas de nortriptilina, desipramina y propanolol. Este hecho 
puede ser el desencadenante de la exacerbación de sus efectos secundarios, entre los que se reportan cardiotoxicidad, 
efectos anticolinérgicos e hipertensión ortostática 
3
. Por otra parte, hay que tener en cuenta que la buspirona aumentaría 
las concentraciones plasmáticas del haloperidol. Por contrapartida, la carbamazepina disminuiría sus efectos terapéuticos. 
2. OBJETIVOS 
Al tratarse este trabajo de una revisión bibliográfica, los objetivos se centran en buscar, analizar, sintetizar y exponer la 
evidencia disponible en cuanto al tema a tratar. En nuestro caso, el objetivo es, en primer lugar proporcionar una 
perspectiva global del medicamento haloperidol, para después desarrollar, de forma detallada, la información disponible 
acerca de los efectos secundarios en el ámbito cardiaco, asociados a la prolongación del intervalo QT, que pueden 
aparecer en la práctica clínica. Las preguntas que nos formulamos e intentamos contestar mediante la metodología propia 
de este tipo de artículos son: cuáles son estos efectos secundarios, cómo se desarrollan y qué medidas podrían ser 
aplicables en la práctica clínica en cuanto a lo que a ellos respecta. 
  
840 
 
PublicacionesDidacticas.com  |  Nº 76 Noviembre 2016 
 
Como fin último tendríamos el de aglomerar la evidencia reciente disponible, para aunarla en un único texto y en 
Castellano, debido a que no se dispone actualmente, al menos hasta donde nuestro conocimiento alcanza, de una revisión 
con las características citadas.  
3. JUSTIFICACIÓN 
Tomamos la decisión de desarrollar esta temática en el trabajo basándonos en el hecho de que enfermería constituye el 
cuerpo de sanitarios más sensible de detectar sintomatología secundaría al tratamiento farmacológico en el ámbito 
hospitalario. Esto es debido al estrecho contacto que se desarrolla con el paciente y a que el control de constantes vitales 
es competencia directa de enfermería.  
Al tratarse de efectos secundarios de baja incidencia, se podría dar el caso de que los profesionales sanitarios no se 
hayan visto relacionados con estos durante el desempeño de su profesión. Además, pese a su carácter potencialmente 
mortal, las medidas preventivas no parecen aplicarse suficientemente, quizás por el desconocimiento de las mismas. 
Aunque a priori, este trabajo, podría parecer más orientado al campo de la cardiología, la psicoterapia o incluso a la 
psicofarmacología, opinamos que es de alta relevancia para el cuerpo de enfermero/as el conocimiento profundo de los 
efectos adversos aquí expuestos y, por tanto, sus mecanismos fisiopatológicos, a fin de tomar decisiones clínicas basadas 
en la evidencia disponible. No por ello consideramos menos relevante la información aquí dispuesta para otras disciplinas. 
4. METODOLOGÍA 
Los principales objetos de investigación fueron los efectos secundarios de etiología cardiaca producidos en el 
tratamiento con haloperidol debido al alargamiento del intervalo QT. Las bases de datos consultadas para este trabajo 
fueron WOS, PubMed, Scielo y LILACS. Los descriptores de la búsqueda fueron “Haloperidol” AND “Cardiac” AND “effect” 
(ver Fig. 1). Los resultados obtenidos en cada una de las bases fueron los siguientes: 
-Pubmed: Con una limitación temporal de los últimos 5 años se obtuvieron 11 Resultados. El artículo «Haloperidol dose 
combined with dexamethasone for PONV prophylaxis in high-risk patients undergoing gynecological laparoscopic surgery: 
a prospective, randomized, double-blind, dose-response and placebo-controlled study» se descarta puesto que el tema 
sobre el que trata el trabajo no se desarrolla en el artículo, aunque sí que se puede apreciar la hipotensión como efecto 
secundario del tratamiento profiláctico con haloperidol y dexametaxona contra las naúseas y vómitos en el ámbito 
postoperatorio. Lo mismo ocurrió con «Treatment of delirium in the early postoperative period after cardiac surgery», del 
cual, además, solo se podía acceder al resumen. 
El artículo «Clinical impact of delirium and antipsychotic therapy: 10-Year experience from a referral coronary care unit»  
fue excluido de la revisión por no ser de acceso libre, motivo por el cual también se descartaron «Assessment of anti-
arrhythmic activity of antipsychotic drugs in an animal model: Influence of non-cardiac α1-adrenergic receptors» y «The 
Comparative Cardiac Effects of Haloperidol and Quetiapine: Parsing a Review». 
Por último, el artículo «QTc prolongation induced by intravenous sedation with Haloperidol, Prothipendyl and 
Lorazepam» tampoco se pudo incluir, puesto que además de la imposibilidad de acceder al texto se dio otra traba, en este 
caso la barrera idiomática, dado que el texto original estaba en alemán. 
Por las razones expuestas se incluyen 5 artículos procedentes de esta base de datos para la realización del trabajo. 
-Web Of Sciencie: La búsqueda en WOS, limitada a los últimos 6 años produjo 106 resultados. Tras una primera 
selección en base al título de los artículos se seleccionan 25 que podrían estar relacionados, procedemos a leer el abstract 
a fin de concretar si son útiles para el trabajo. 
Al ser pubmed una de las bases utilizadas por el buscador WOS, encontramos que de entre los artículos seleccionados 5 
son duplicidades de anteriores búsquedas, precisamente aquellos que habían sido anteriormente seleccionados. Tras 
realizar una lectura del resumen, se descartaron los artículos que no consideramos relevantes y aquellos que no permitían 
el acceso al texto completo, por lo que, finalmente, de esta búsqueda se obtuvieron 6 artículos para incluir en la revisión. 
-LILACS: No produjo ningún resultado. Eliminando el descriptor “effect” se hallaron 3 artículos de los cuales 1 se 
seleccionó por tener relevancia con el tema a tratar. Lamentablemente, solo se permitía el acceso al resumen del artículo 
por lo que quedó descartado y se integró ningún texto perteneciente a este buscador. 
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-SciELO: De igual manera en esta base de datos no se obtuvo ningún resultado mediante la búsqueda utilizada. 
Tampoco se obtuvieron resultados con la traducción de los descriptores al castellano. 
-Autores: Por último, se intentó contactar con 6 autores de artículos cuyo acceso estaba limitado a través de los enlaces 
facilitados por los buscadores. Se les envió un correo en el que se solicitaba el texto completo de aquellos artículos que, 
consideramos, podrían ser relevantes para la revisión. De entre los autores contactados obtuvimos respuesta de parte de 
3, quienes amablemente nos enviaron el texto completo para que pudiéramos incluirlo en nuestra revisión. 
Con la finalidad de elaborar un adecuado marco teórico que pudiera constituir una introducción al tema a desarrollar 
en el trabajo, se realizó una búsqueda, principalmente en Pubmed y Scielo. Se utilizaron como descriptores de la búsqueda 
“haloperidol” AND “side effects”. La información obtenida de los artículos seleccionados se completó mediante consultas 
a diversos manuscritos procedentes de la biblioteca de la facultad que aparecen en el apartado de referencias 
bibliográficas. 
 
 
 
Fig 1 Estrategia de búsqueda. 
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Artículo Autores Año 
Tipo de 
estudio 
Fuente 
QT Alterations in Psychopharmacology: Proven 
Candidates and Suspects 
Álvarez P.A. y Pahissa J. 2010 
Revisión 
bibliográfica 
PubMed 
Adverse Effects of Antipsychotic Medications Muench J. y Hamer A.H. 2010 
Revisión 
bibliográfica 
PubMed 
Effects of prolonged antipsychotic administration on 
neuregulin-1 /ErbB signaling… 
Dang R et al 2016 Ensayo clinic Pubmed 
Antipsychotic Drugs and the Risk of Ventricular 
Arrhythmia.. 
Wu C et al 2015 
Estudio de 
casos 
cruzados 
PubMed 
Aging effects on QT interval: Implications for cardiac 
safety of antipsychotic 
Rabkin S W 2014 
Estudio de 
casos y 
controles 
PubMed 
Drug-Induced Long QT in Adult Psychiatric 
Inpatients… 
Girardin F R et al 2013 
Estudio 
Transversal 
WOS 
Haloperidol increases expression of the inositol 1,4,5-
trisphosphate  
Receptors… 
Novakova M et al 2010 Ensayo clínico WOS 
Long-Term Haloperidol Treatment Prolongs QT 
Interval… 
Stracina T et al 2015 Ensayo clinic WOS 
The FDA Extended Warning for Intravenous 
Haloperidol and Torsades de Pointes… 
Meyer-Massetti C et al 2010 
Revisión 
bibligrafica 
WOS 
Screening for Acute I Kr 
Block Is Insufficient to Detect  
Torsades de Pointes Liability… 
Yang T et al 2014 Ensayo clinic WOS 
Torsadogenic Risk of Antipsychotics… Raschi E et al 2013 
Estudio 
transversal 
WOS 
Are ECG monitoring recommendations before 
prescription … 
Warnier M J et al 2015 
Casos y 
controles 
Autor 
Assessment of anti-arrhythmic activity of antipsychotic 
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5. RESULTADOS 
5.1 El intervalo QT y efectos secundarios asociados 
El intervalo QT en el electrocardiograma representa la despolarización y repolarización ventricular
14
. El tratamiento 
farmacológico constituye una causa común de alargamiento del intervalo QT en el ECG, si bien es cierto que este también 
se puede dar de forma congénita. 
Entre los fármacos que producen este efecto se encuentran los antipsicóticos. Actualmente, se discute acerca de si 
dicha prolongación es mayor con los conocidos como antipsicóticos típicos o clásicos o si, por el contrario, se ve más 
asociado al uso de los noveles
15
. El hecho de que los hallazgos realizados resulten poco conclusivos es atribuible, al menos 
en parte, a los factores de confusión inherentes a los pacientes, como el estado del sistema cardiovascular o factores 
genéticos, que no son generalmente evaluados en estudios de tipo observacional
14
.  
Muench puso de manifiesto en su revisión de 2010 que la prolongación del intervalo QT se da en un grado mayor con 
los antipsicóticos de primera generación de baja potencia como la tioridazina y con el antipsicótico atípico ziprasidona, 
viéndose este incrementado con el aumento de las dosis
16
. 
Este aumento de la duración de la repolarización cardiaca, supondría el factor de riesgo más importante para el 
desarrollo de torsades de pointes (TDP) sin que se haya establecido un umbral concreto de QT. Es necesario prestar 
especial atención a este valor cuando existe un QTc (QT corregido con la frecuencia cardiaca) de base mayor a 450 
milisegundos (ms)
 17
, valor a partir del cual se consideraría existe una alteración de dicho parámetro.  
TDP es una taquiarritmia ventricular polimórfica a menudo transitoria, que de verse mantenida en el tiempo, podría 
desembocar en fibrilación ventricular, que podría llegar a provocar un paro cardiaco súbito. 
Por otro lado, la TDP puede resolverse de forma repentina sin más repercusiones. Su aparición se puede dar tanto con 
dosis terapéuticas como a resultado de una sobredosis, indiferentemente de que la vía de administración sea oral, 
intravenosa o intramuscular. 
Pese a que la mayoría de los episodios de TdP son transitorios y autolimitados, se da una cierta probabilidad de que 
desemboque en muerte súbita que, aunque estos valores no han sido determinados con precisión, rondaría del 1% al 
17%
18
. Otros autores afirman que el riesgo de muerte súbita se sitúa en 2,7
19
 entre los usuarios de fármacos que producen 
alargamiento del QT frente a los que no están tratados con dichos medicamentos. 
La muerte súbita cardiaca se define como una muerte natural inesperada por causa cardiaca, generalmente, en la 
primera hora tras el comienzo de los síntomas, en personas que no presentan otras condiciones potencialmente fatales
20
. 
Álvarez puso de manifiesto en su revisión de 2010 los datos de un estudio de farmacovigilancia que situarían el riesgo 
de muerte súbita entre usuarios de antipsicóticos de primera generación y segunda generación en 1.99 y 2,26 
respectivamente
20
. 
Pese a ello, los eventos cardiacos aquí descritos son de aparición rara, con una frecuencia total baja, incluso entre los 
pacientes en tratamiento con este tipo de medicación
19
. 
Sin embargo, el alargamiento del intervalo QT es una reacción severa debido a su potencial mortalidad. Muchos 
medicamentos han sido objeto de reportes por aumentar el riesgo de QTL y arritmia ventricular.  
La prolongación de dicho intervalo no constituye un marcador definitivo para evaluar el riesgo de TDP o de muerte 
súbita, dado que la asociación entre estas variables no parece ser lineal. En sí mismo, el hecho de producir un intervalo QT 
alargado no significa que el medicamento cause torsades de pointes, no obstante se han dado caso de retirada del 
mercado de medicamentos que producen un modesto aumento del intervalo
19
.  
La administración de 15 mg de haloperidol por vía oral tiende a aumentar aproximadamente apenas 7 ms el intervalo 
QT
19
. Pese a ello, se ha asociado de forma concisa con el desarrollo de torsades de pointes en estudios posteriores a su 
comercialización y en reportes de casos, dándose de manera más frecuente cuando la administración se realiza por vía 
intravenosa o cuando presentaban factores de riesgo añadidos. 
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5.2. Mecanismos fisiopatológicos 
Aunque las mecánicas fisiopatológicas por las que se produciría el alargamiento del intervalo QT y otros efectos 
secundarios relacionados no se han esclarecido por completo, la mayoría de la evidencia apunta a que los principales 
implicados en los cambios electrocardiográficos serían los canales de potasio
14,17,21,22,23
. Pese a ello, a lo largo de los 
últimos años han surgido diferentes hipótesis sobre la etiología de los efectos secundarios descritos. 
5.2.1. Corrientes de potasio 
El intervalo QT constituye un reflejo de la duración del potencial de acción ventricular y depende de la repolarización 
ventricular. Esta última se hace efectiva gracias a las corrientes de potasio. Las dos principales corrientes rectificadoras 
retardadas de potasio que actúan con la finalidad de conseguir la repolarización son las conocidas como rápida y lenta
21
 
(Ikr e IKs respectivamente). La disminución de la actividad de los canales de potasio implicados en la repolarización cardiaca, 
produce una prolongación del potencial de acción ventricular, del tiempo de repolarización y, por tanto, del intervalo QT. 
La medicación antipsicótica se encuentra entre las causas más comunes para adquirir síndrome de QT largo
20
, así como 
diversas patologías de carácter congénito que podrían ser causantes de que este parámetro estuviera aumentado. 
Se considera que la interacción con los IKr es el mecanismo que afecta al intervalo QT más comúnmente
14
. En humanos, 
las corrientes de recaptación retardada de potasio rápidas las lleva a cabo el gen conocido como human ether a go go 
related gene (hERG) el cual se ve bloqueado ante la exposición al haloperidol entre otros. El hallazgo de que hERG codifica 
canales IKr supondría una conexión entre ciertas formas de QTL heredadas y adquiridas
20
. 
Es muy amplia la cantidad de evidencia que vendría sosteniendo la teoría de que la prolongación del intervalo QT por 
efecto farmacológico viene dada por un bloqueo de los IKr. De entre la consultada para la realización de este trabajo, 
destacamos que en el reciente estudio dirigido por el Dr. Wu Chi-Shin se puede observar un aumento del riesgo de 
desarrollo de AV y MS entre los antipsicóticos que bloquean en mayor medida los canales de potasio HERG
14
.  
5.2.2. Receptores sigma y el rol del calcio 
Los receptores sigma han sido identificados como chaperonas reguladas por ligandos en el retículo endoplasmático en 
varias células. Están involucradas en gran variedad de funciones cardiovasculares, como la regulación de la contractibilidad 
y el ritmo cardiaco, así como la regulación de la actividad vasomotora de arterias coronarias
24
. Así mismo los receptores 
sigma modulan los canales de potasio, calcio y sodio según diversos autores. 
Dado que estos receptores juegan un papel importante en el almacenamiento de calcio intracelular, aunque, al menos 
según la bibliografía consultada, no se han descrito los mecanismos moleculares de manera precisa, están  involucradas en 
la contractibilidad cardiaca y, posiblemente, también en el control de la actividad vasomotora arterial. La activación de los 
receptores sigma 1 lleva a la liberación de calcio desde el retículo endoplasmático, lo que produce que se aumente la 
síntesis de inositol trifosfato (IP3).  
El  inositol trifosfato participa en la liberación de calcio desde el retículo endoplasmático. Parece darse una interacción 
mutua entre los receptores Sigma 1 y el IP3 dado que silenciando los últimos se produce un descenso en el ARNm de los 
receptores Sigma 1
24
. 
En un ensayo llevado a cabo por Marie Novakova en 2010
24
, el tratamiento en ratas con haloperidol resultó en un 
incremento significativo (aproximadamente el doble) del los niveles de ARNm de receptores sigma en ambos ventrículos y 
ambas aurículas. En cuanto al IP3 se vio que tanto el ARNm como los niveles de la proteína, aumentaban de forma 
significativa en las aurículas pero no en los ventrículos en ambas isoformas (r1 y r2). 
Como conclusión, los autores exponen que encontraron que el tratamiento del haloperidol afecta a la expresión de 
IP3R1 e IP3R2 en las aurículas cardiacas. En base a esto hipotetizan que ese aumento podría ser partícipe del desarrollo de 
arritmias cardiacas durante el tratamiento con haloperidol, pero que serían necesarios estudios posteriores para verificar 
dicha suposición. 
En un ensayo similar, realizado con cerdos de Guinea en este caso
21
, se obtuvieron resultados parecidos. Se dio un 
aumento de la expresión de los receptores sigma 1 en las aurículas de los corazones expuestos al haloperidol. Así mismo, 
en este experimento se repite la tendencia del aumento de la expresión de los receptores inositol trifosfato 1 y 2. 
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Por consiguiente, los autores proponen que el tratamiento con haloperidol afecta a la disponibilidad de calcio en el 
citosol de las células cardiacas, ocasionando cambios en el umbral de arritmogénesis. El haloperidol produciría, así, 
cambios tanto en la actividad eléctrica como en la mecánica del corazón. Se vería disminuida la frecuencia cardiaca, 
aumentaría el periodo refractario efectivo, así como, el tiempo de conducción auriculoventricular y la presión ventricular 
izquierda.  
Por otra parte, la activación de los receptores sigma 2, de los cuales el haloperidol es un agonista
21
, inhibiría la 
recaptación de iones por parte de los canales de potasio.  
De esta manera, el efecto del haloperidol sobre los receptores sigma (antagonista de sigma 1 y agonista de sigma 2) 
constituiría un factor precipitante para el desarrollo de problemas cardiacos severos. 
5.2.3. Canales de Sodio 
Se ha dado la discusión acerca de si el bloqueo de las IKr es un factor suficiente en la predicción de la prolongación del 
intervalo QT. La repolarización cardiaca esta mediada principalmente por los electrolitos potasio, calcio y sodio. Ya hemos 
visto hipótesis que sostienen la implicación de los canales de potasio y los de calcio. 
En el artículo firmado por el Dr Yang y sus asociados en 2013 se sugiere que la activación de los canales de Sodio podría, 
al menos de manera parcial, ser causa de la prolongación del intervalo QT en pacientes tratados con diversos tipos de 
fármacos, como el haloperidol
22
. 
La motivación principal para realizar dicha investigación vino dada por la falta de explicación sobre como fármacos que 
bloquean con una potencia similar los canales de recaptación de potasio producen efectos de distinta magnitud sobre los 
parámetros electrocardiográficos. 
Para testar la hipótesis propuesta se administraron diversos fármacos, asociados al desarrollo de TDP, supuestamente 
debido al bloqueo que produce en las IKr, a ratones adultos, en cuyos corazones no se dan este tipo de corrientes. Tal y 
como se observó en el experimento, el dofetilide produciría un gran incremento en la corriente retardada de sodio, 
produciendo cambios en los potenciales de acción, mientras que el efecto sobre estas corrientes por parte del haloperidol 
fue de carácter leve.  
Los autores proponen que la similitud entre la estructura del dofetilide y la de las metansulfonanilidas podría explicar la 
influencia sobre los canales de sodio, pero no porque se daría también en medicamentos como el haloperidol o la 
tioridazina, los cuales carecen de estas similitudes. Por tanto, se concluye que el efecto modulador que puedan producir 
los fármacos sobre los canales de sodio ha de ser tenido en cuenta también a la hora de evaluar la seguridad de éstos, 
pese a que se precisaría de investigaciones de mayor envergadura para dilucidar el rol de los canales retardados de sodio 
en cuanto a lo que a la arritmogénesis se refiere. 
5.2.4. Sistema N-Regulin-1 y receptores ErbB 
El sistema Neuregulin-1 y los receptores ErbB resultan cruciales para el correcto funcionamiento cardiaco y una 
adecuada neurotransmisión. Se ha identificado el sistema NRG1/ErbB como una potencial vía común entre la 
esquizofrenia y el desarrollo de enfermedades del terreno cardiovascular.  
Dang y asociados exponen en un ensayo en 2016 que diversos estudios post mortem han puesto de manifiesto la 
existencia de formas anómalas de NRG1 y ErbB4 en cerebros procedentes de pacientes esquizofrénicos, así como, también 
se han encontrado alterados estos sistemas en el miocardio de pacientes con fallo cardiaco en diversos modelos animales. 
De la misma manera, se han observado comportamientos erráticos, similares a los que caracterizan la esquizofrenia, en 
ratones en los que se interrumpió específicamente la vía del NRG1/ErbB. 
Motivados por estos hallazgos procedieron a realizar su ensayo. Este consistió en administrar por vía intraperitoneal 
distintos antipsicóticos (haloperidol, clozapina y risperidona) a un grupo de ratones durante 4 semanas para después ser 
sacrificados y someter los tejidos a análisis. 
La exposición al haloperidol produjo un aumento de la expresión del NRG1 así como de varias isoformas de los 
receptores ErbB (2 y 4)
25
.  
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Pese a los hallazgos descritos y a que las variaciones genéticas en el sistema NRG1/ErbB han sido asociadas tanto a la 
esquizofrenia como a enfermedades de terreno cardiovascular, los autores concluyen  que es preciso realizar más 
investigaciones acerca de la mecánica molecular para dilucidar el rol del sistema NRG1/ErbB en el desarrollo de 
cardiotoxicidad inducida por fármacos. 
5.2.5. Estimulación de los receptores alfa 1 adrenérgicos y la tensión arterial 
En el ensayo dirigido por Mow y asociados en 2015 se sugiere que la estimulación de los receptores alfa 1 adrenérgicos 
podría ser proarrítmico debido al efecto modulador que supone en valores de tensión arterial
23
, pero no por acción directa 
en los mismos receptores en el corazón. Se apoyan en la correlación entre el aumento de la presión sanguínea y el 
alargamiento de los intervalos RR que se dio durante su experimento en modelo animal. 
Los autores manifestaron que este efecto no es arritmogénico per se, pero sí cuando se da en combinación con el 
bloqueo de las corrientes IKr, y que serían precisos estudios posteriores a fin de determinar la importancia de dichos 
receptores en el desarrollo de arritmias. 
Es importante aclarar que los antipsicóticos tienden a bloquear dichos receptores y, por tanto, el efecto que 
producirían sería el contrario. El motivo que llevo a los autores a investigar fue para intentar aclarar por qué algunos 
antipsicóticos, que bloquean los hERG con una potencia similar, son más seguros que otros en cuanto a la producción de 
arritmias. Se puede concluir por lo tanto, que la potencia de bloqueo de los receptores alfa 1 adrenérgicos podría 
constituir un factor protector. Por contrapartida, la activación de dichos canales, u otros factores moduladores de la 
tensión arterial, podrían comprometer el estado cardíaco y ser proarrítmicos según Mow y asociados. 
5.2.6. Epidemiología 
El riesgo de desarrollar TDP y paro cardiaco se ve aumentado con la concurrencia con diversos factores de riesgo 
prolongadores del intervalo QT. 
Algunos de los factores de riesgo descritos por distintos autores serían edad avanzada (mayores de 65-70 años), sexo 
femenino, desequilibrios electrolíticos (hipopotasemia e hipomagnesemia
17
), uso simultaneo de otros fármacos 
proarriítmicos (en especial tratamiento antiarrítmico o con fármacos pertenecientes a la clase 1 estipulada por la 
ACERT
19
), Síndrome de QT largo congénito
19
 así como antecedentes familiares del mismo, disfunción renal o hepática
18
, 
hipertensión
23
 o ventilación mecánica
17
. Además de estos, también se han identificado diversas patologías de entidad 
cardiaca que suponen un factor de riesgo añadido como son infarto de miocardio previo o fallo cardiaco, entre otras. 
En el artículo de Meyer-Massetti se observó cómo los factores de riesgo que más fuertemente se asociaban con la 
aparición de estos efectos secundarios fueron la pertenencia al género femenino (71%), interacciones farmacológicas y 
polimedicación (45%), trastornos cardiacos (43%), sobredosificación (27%), desórdenes electrolíticos (17%) y QT largo por 
causa congénita (17%)
 26
. Pese a ello, dado el diseño del estudio y al hecho de que este trabajo está basado en reportes de 
casos, la muestra podría no ser representativa y, por tanto, se ha de ser prudente a la hora de extrapolar dichos 
resultados. 
La incidencia de intervalo QT largo (tomando como punto de referencia en este caso, que la duración sea mayor de 456 
ms) en pacientes psiquiátricos se estima en un 8%
20
. Por otra parte, se afirma que la incidencia del TDP rondaría los 0.5 
por cada 10000 personas por año. 
No se debe pasar por alto el hecho de que, tal y como diversos autores muestran, la esquizofrenia constituye un factor 
de riesgo para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares por sí misma
14
. 
5.3.1. Factores de riesgo  
A continuación desarrollamos varios de los factores de riesgo que producen prolongación del intervalo QT al igual que 
para el desarrollo de eventos cardiacos tales como TDP, FV o MS. 
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5.3.1.1 Género  
El género femenino se asocia con un riesgo aumentado de TDP durante la administración de medicamentos 
cardiovasculares y no cardiovasculares. En un estudio firmado por Zelter se encontró que de entre 70 casos de TdP 
relacionados con medicación psiquiátrica el 71,4% eran mujeres
20
. En otros estudios esta dicotomía no se ve tan 
profundamente marcada; como ejemplo podríamos mentar el estudio realizado por Chi-Shin Wu y asociados en 2015, en 
el cual se observó un aumento de apenas unos 10 ms aproximadamente en mujeres
14
, además de que el grupo compuesto 
por mujeres constituyó el  45,41% de la muestra total. 
 
Artículo Hallazgos epidemiológicos 
Antipsychotic Drugs and the Risk of Ventricular Arrhythmia 
and/or Sudden Cardiac Death: A Nation-wide Case-
Crossover  
El uso de antipsicóticos se relaciona con un aumento de 
1,53 veces del riesgo de AV o MS. 
QT Alterations in Psychopharmacology: Proven Candidates 
and Suspects 
El uso de antipsicóticos se asociado  a un aumento de 3 
veces del riesgo de MS. 
Otro estudio afirmaba que el riesgo de MS era de 1,99 para 
APG y 2,26 para ASG. 
Adverse Effects of Antipsychotic Medications Riesgo de muerte en pacientes ancianos asociada al uso de 
ASG aumentado 1,6-1,7 veces. 
Effects of prolonged antipsychotic administration on  
neuregulin-1/ErbB signaling in rat prefrontal cortex and  
myocardium: implications for the therapeutic action and 
cardiac adverse effect 
En pacientes esquizofrénicos el riesgo de muerte prematura 
debida a enfermedad cardiovascular está aumentado de 3 a 
4 veces. 
Drug-Induced Long QT in Adult Psychiatric 
Inpatients: The 5-Year Cross-Sectional ECG Screening 
Outcome in Psychiatry Study 
El 0,9% de los pacientes atendidos en admisión de un 
hospital psiquiátrico presentaban síndrome de QTL inducido 
por tratamientos farmacológicos. El 16% habían sido 
tratados con haloperidol. La incidencia de muerte súbita en 
usuarios de antipsicóticos es de 2,9/1000 pacientes/año. 
The FDA Extended Warning for Intravenous Haloperidol 
and Torsades de Pointes: How Should Institutions 
Respond? 
La mayoría (97%) de los pacientes que en el estudio 
desarrollaron TDP o QTL tenían factores de riesgo 
adicionales. 
Screening for Acute Ikr Block Is Insufficient to Detect  
Torsades de Pointes Liability Role of Late Sodium Current 
Entre el 1 y el 3% de los pacientes tratados con 
medicamentos prolongadores del intervalo QT sufren TDP. 
Torsadogenic Risk of Antipsychotics: Combining Adverse 
Event Reports with Drug Utilization Data across Europe 
El 50,9% de los casos reportados a la FAERS de efectos 
secundarios relacionados con el QTL (TdP, MS) por 
tratamiento con haloperidol provienen de Europa. 
Are ECG monitoring recommendations before prescription 
of QT-prolonging drugs applied in daily practice? The 
example of haloperidol 
Incidencia  estimada de TDP es de 0.5 por cada 10000 
personas/año. Los medicamentos que alargan el QT 
aumentan el riesgo de MS en 2,7. 
Comparative safety of antipsychotics in the WHO 
pharmacovigilance database: the haloperidol case 
El RR de desarrollar QTL con 2 miligramos de haloperidol 
está entre 0,99 y 1,29. 
Fig 3. Relación entre el uso de antipsicóticos y el desarrollo de efectos secundarios de tipo cardiovascular según las fuentes 
consultas 
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Las diferencias existentes entre los distintos sexos podrían constituir un factor que explicase el mecanismo por el cual 
las mujeres sufren con mayor frecuencia arritmias cardiacas fatales. Sin embargo, el QTc, aunque generalmente es mayor 
en las mujeres, puede no ser el único factor que difiera entre ambos géneros, dado que ha quedado comprobado que este 
valor se acerca a cifras semejantes entre ambos sexos a medida que los individuos envejecen
27
. Se han postulado hipótesis 
con anterioridad sobre si las hormonas femeninas podrían interferir con el tratamiento antipsicótico, alterando la tasa de 
respuesta terapéutica y la incidencia de efectos secundarios como los extrapiramidales
6
. 
5.3.1.2. Edad 
En abril de 2005, la FDA emitió una advertencia para los antipsicóticos de segunda generación tras la publicación de un 
metanálisis que mostró que se da un aumento en 1.6-1.7 en el riesgo de muerte asociado con el uso de medicación 
antipsicótica en la población anciana
16
 debida, en parte, a muerte súbita y accidentes cerebrovasculares. 
Posteriormente, en abril de 2008, la FDA avisó a los profesionales sanitarios acerca del riesgo de muerte en pacientes 
de edad avanzada con demencia asociada a psicosis y en tratamiento con antipsicóticos de primera generación
20
 y exigió a 
los proveedores de estos fármacos que añadieran una advertencia en el empaquetado, basándose en dos estudios 
epidemiológicos. 
En un estudio realizado por Simon W. Rabkin en 2014 se observa que efectivamente el aumento del intervalo QT se 
relaciona directamente con la edad
27
, independientemente de que haya tratamiento con algún fármaco antipsicótico o no. 
La relación entre el intervalo QT y la edad parece presentar una pendiente pronunciada a edades avanzadas, 
especialmente a partir de los 70 años. Antes de esta edad el QTc habría alcanzado el valor de 500ms en aquellos 
individuos tratados con haloperidol
27
, dándose este efecto tanto en hombres como en mujeres. 
Los hallazgos realizados por el Dr. Rabkin representan un modelo complejo en el que influyen múltiples factores tales 
como las alteraciones en la farmacocinética y el metabolismo de fármacos inherentes al proceso de envejecimiento, el 
desarrollo de enfermedades cardiovasculares, evidentes o silentes y, probablemente, la propia biología molecular en el 
anciano que podría estar relacionada con la cardiotoxicidad. También cabe destacar que el factor del envejecimiento 
afecta en mayor grado al género masculino, por lo que la diferencia en el QTc entre hombres y mujeres disminuye a 
medida que avanza la edad. 
5.3.1.3. Administración intravenosa 
Se ha dado una gran controversia en cuanto a la administración del haloperidol por vía intravenosa, la cual se ha 
considerado la menos segura en cuanto a efectos secundarios. Sin embargo, el uso de la vía intravenosa para tratar el 
delirio agudo tiene ciertas ventajas sobre la IM o la oral, debido a su rápida acción farmacológica, biodisponibilidad 
inmediata y mayor seguridad en la administración
17
. 
Con la finalidad de arrojar más luz sobre este tema, en 2011 el grupo liderado por Meyer-Massetti evaluó la seguridad 
de las distintas rutas de administración en el haloperidol comparando su uso con el de la quetiapina y la olanzapina en 
cuanto a efectos cardiacos adversos. Para ello utilizaron la base de datos VigiBase con la finalidad de analizar los distintos 
reportes de casos allí realizados. 
De entre los 1374 reportes de casos individuales de prolongación del intervalo QT y TDP registrados desde 1972 y enero 
de 2010 en la UMC (uppsala monitoring center) 365 estaban asociados al uso del haloperidol, siendo el que menos 
reportes produjo. De entre estos casos, 120 estaban relacionados con la administración oral, 60 habían sido administradas 
IM y 83 IV lo que supone respectivamente 33%, 16% y 23% de los casos. En los casos restantes no se indica la vía de 
administración. Se reportaron muy diversas dosis en los casos, provocando que la media, que fluctúa considerablemente 
con valores extremos, resultara ser de 49 mg, mientras que la mediana fue de 15 mg. 
Durante el análisis de los casos reportados en VigiBase que realizaron los autores, no sólo no encontraron un riesgo 
aumentado de desarrollar estos efectos secundarios cuando la administración del haloperidol se realiza por vía 
intravenosa, si no que de hecho existen más reportes asociados a administración  per os. 
Pese a ello, en el artículo también se reporta que otros autores han mostrado que el riesgo relativo de QTP con dos 
miligramos de haloperidol es de 1.29 o 0,99 dependiendo de si la ruta de administración es intravenosa u oral 
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respectivamente. Por tanto, se consideraría que la administración por vía intravenosa esta significativamente más 
asociada al desarrollo de QTL que en la oral.  
En un artículo publicado el año anterior por el mismo grupo de trabajo, se evaluaron de igual manera reportes de casos 
procedentes de distintas bases de datos, a modo de respuesta a la advertencia realizada por la FDA. Encontraron que no 
se dio ningún caso de TDP o QT prolongado en aquellos casos en los que la administración de haloperidol por vía 
intravenosa era menor a 2 mg. Otro factor expuesto durante este estudio fue que en el 97% de los casos hallaron factores 
de riesgo asociados al desarrollo de dichos eventos
17
, por lo que concluyeron que se podría considerar segura la 
administración de haloperidol por vía intravenosa, en aquellos casos exentos de factores de riesgo a dosis menores de 2 
mg, sin necesidad de monitorización cardiaca continua en el ámbito hospitalario. Estas afirmaciones se hallarían en 
concordancia con las recomendaciones de la guía para el tratamiento del delirio 1999 de la American Psychiatric 
association
17
. 
5.3.1.4. Administración aguda 
En el experimento llevado a cabo por el equipo de Novakova,  en modelo animal, se observa como una primera 
exposición al haloperidol causa una prolongación del intervalo QT, de manera significativa, tanto en ratas expuestas de 
manera crónica al haloperidol, como en aquellas que no habían tenido contacto previo con dicho medicamento. Si bien es 
cierto que en el caso de las ratas que habían sido tratadas crónicamente con este fármaco el aumento del intervalo QT fue 
menor
18
. 
De igual manera, uno de los hallazgos importantes realizados por el Dr Wu Chi-Shin y asociados en 2015, fue que en 
aquellos pacientes cuyo tratamiento era de menor duración presentaban un mayor grado de asociación con los efectos 
secundarios que eran objeto de dicho estudio
14
. En aquellos pacientes en los que el periodo de tratamiento sobrepasó los 
28 días no se observó un riesgo añadido. 
Dados estos resultados, se puede inferir que el tratamiento de larga duración puede constituir un factor protector ante 
la aparición de estos efectos secundarios y que, en la práctica clínica, se ha de vigilar especialmente a aquellos pacientes 
que son tratados de manera aguda. Pese a ello, el diseño de estos estudios no constituiría una base lo suficientemente 
sólida para sostener esta hipótesis de manera contundente. 
5.3.1.5. Tensión arterial 
En el ensayo llevado a cabo en 2015 por el equipo de Mow, la tensión arterial se consolida como un factor de riesgo 
para el desarrollo de TDP
23
. Con el apoyo de otros autores (Digby y asociados en 2011 y Letsas y asociados en 2009) 
sostienen que la tensión arterial en humanos constituye un factor de riesgo y, por tanto, el control de este valor podría ser 
favorable para evitar la aparición de esta clínica.  
Pese a ello, el aumento de la tensión arterial media inducido durante su ensayo en modelo animal no supuso un factor 
suficiente para el desarrollo de arritmias. 
5.3.1.6. Enfermedades subyacentes 
La existencia de enfermedades cardiovasculares simultáneas en pacientes psiquiátricos, entre las que se encontrarían 
fallo o insuficiencia cardiaca o infarto agudo de miocardio previo entre otras, también se ha considerado como factor 
potencialmente fatal. Otras enfermedades que constituyen factores de riesgo para la prolongación del QTc son la diabetes 
mellitus, hipertensión y fallo cardiaco. Además, existen factores de riesgo, fácilmente detectables en un examen previo, 
que parecen afectar al desarrollo de los eventos cardiacos estudiados como son la sordera congénita y bradicardia
20
. 
Tal y como afirma el equipo dirigido por el Dr Dang en su artículo de 2016, se ha documentado que los efectos 
secundarios metabólicos inducidos por tratamientos con antipsicóticos, tales como la diabetes, obesidad y dislipidemia, 
pueden provocar una carga sobre el sistema cardiovascular de forma indirecta
25
, dados los efectos cardiotóxicos que 
pueden conllevar dichas patologías. 
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5.3.1.7. Interacción farmacológica 
Las interacciones farmacológicas constituyen un tema de alta relevancia que se ha de tener en cuenta a la hora de la 
prescripción médica, así como se ha llevar precaución de no administrar conjuntamente medicamentos que pudieran 
inhibir las vías metabólicas de los antipsicóticos. Álvarez y su equipo mencionan un estudio en el que se vio que ciertos 
antipsicóticos combinados con antidepresivos provocaban un aumento del intervalo QT significativo
20
, pero este no se 
daba cuando se administraban por separado. De la misma manera, un estudio de casos y controles mostró que el uso de 
varios antipsicóticos simultáneos se asocia a un aumento en un 300% del riesgo de muerte cardiaca súbita
20
, asociándose 
dicho riesgo en mayor medida entre aquellos que son usuarios de butirofenonas y los que reciben dosis mayores a las 
recomendadas. 
Otros autores como Muench destacan los fármacos antiarrítmicos de clase 1 y 3, así como algunos antibióticos y 
antidepresivos tricíclicos como medicamentos que comúnmente alargan el intervalo QT al ser administradas 
conjuntamente
16
 y, por tanto, han de evaluarse posibles alternativas terapéuticas en los casos que lo precisen. En general, 
se podría decir que debería evitar administrar de forma conjunta varios medicamentos que sean metabolizados por el 
sistema enzimático P450 y, especialmente, éstos con otros que puedan inhibir la actividad de dicho sistema. 
5.3.1.8. Síndrome de QT largo congénito 
El prolongamiento del intervalo QT se puede dar, debido a diversas patologías, de forma congénita. Se ha determinado 
que entre un 5 y un 10% de la población que desarrolla TdP medicamentosa tiene factores de riesgo genéticos asociados al 
Síndrome de QT largo congénito
20
. La obtención de un adecuado historial familiar y la realización de un ECG previo a 
comenzar la terapia con antipsicóticos son medidas recomendables. 
5.3.1.9. Desequilibrios electrolíticos  
Además cabe reseñar la hipopotasemia como un reconocido factor de riesgo para el desarrollo de TdP y que suele darse 
en pacientes con desórdenes alimenticios en los cuales el tratamiento con antidepresivos podría estar indicado. Es más, la 
Anorexia nerviosa ha sido descrita como una causa per se del alargamiento del intervalo QT
20
 precisamente por su 
concurrencia con desequilibrios electrolíticos. 
5.4. Implicaciones para la práctica clínica 
A la hora de administrar cualquier tipo de tratamiento farmacológico, se ha de tener en cuenta la seguridad de dicho 
medicamento, a fin de evaluar el riesgo-beneficio con respecto a las posibles alternativas terapéuticas. Un cierto grado de 
toxicidad cardiaca podría ser tolerable, siempre que se dé una mejoría en el estado de salud de los pacientes psiquiátricos, 
para que estos consigan una adecuada calidad de vida y reduzca problemas asociados tales como el riesgo de suicidio
27
. 
En lo que respecta al haloperidol, pertenece la categoría I de la clasificación de drogas torsadogénicas del Arizona 
Center for Education and Research on Therapeutics
15
. Esto implica que se considera el haloperidol como un medicamento 
que puede producir TdP en la práctica clínica habitual, independientemente de la vía de administración. 
La evaluación de los pacientes en los que se considera el tratamiento con medicamentos psicoactivos, que han recibido 
reportes por inducir síndrome de QT Largo, debería incluir una búsqueda en la historia personal y familiar centrada en 
síntomas cardiovasculares, tratamientos actuales y un examen físico, con al menos un ECG previo al comienzo del 
tratamiento. 
Es importante a la hora de realizar el electrocardiograma que el estado del paciente sea óptimo. Un periodo de 3 
minutos en posición decúbito supino previo a la realización de la prueba sería recomendable
18
. Sin embargo, se plantea 
una dificultad con respecto a esta recomendación y es que una gran parte de la administración del haloperidol se realiza 
precisamente, por su efecto neuroléptico, para combatir estados de agitación. En estos casos, pese a que la realización de 
un ECG previo a la administración del fármaco se viera dificultada, no se eximiría de controles posteriores, especialmente 
si el paciente en cuestión posee factores de riesgo identificados. 
Aunque el ECG constituya la principal herramienta en la detección del síndrome de QT largo, éste resulta ser una 
medida considerada impráctica desde el punto de vista coste efectiva, especialmente en aquellos casos en los que las 
dosis a administrar fueran menores a 2 mg y no se dieran factores de riesgo adicionales
17
. 
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El hecho de que no se haya establecido un valor concreto de QT o QTc umbral en el desarrollo de TDP dificulta la toma 
de decisiones en la práctica clínica. Atendiendo a las recomendaciones realizadas por Girardin y asociados en 2013 
podríamos estimar que un valor de QTc mayor a 500ms, al menos en el ámbito de psiquiatría, debería constituir en sí 
mismo un factor de alerta y desembocar en una actuación precoz
18
. Esto implicaría la disrupción del tratamiento 
farmacológico, siempre que sea posible, la actuación sobre un posible desequilibrio electrolítico, en caso de que lo 
hubiera, y monitorización cardiaca. 
El hecho de que se desconozca hasta qué punto esta instaurada en la práctica clínica la medida de monitorización 
cardiaca llevó a Warnier  en 2015 a realizar un estudio cuyo objetivo fue evaluar la aplicación de dicha técnica. En su 
artículo encontramos que a menos del 2% de los pacientes que comienzan el tratamiento con haloperidol se les realiza un 
ECG previo
19
. Esto incluye a aquellos pacientes que presentan factores de riesgo para el desarrollo de QT alargado. Estos 
valores resultan ciertamente alarmantes dado que, tal y como varios autores muestran, las fases iniciales del tratamiento 
con haloperidol, así como la administración aguda del mismo, están asociados a una mayor prolongación del intervalo 
QT
14, 18
. 
Como resultado de las advertencias realizadas por la FDA en septiembre de 2007, en cuanto a la administración por vía 
intravenosa del haloperidol, no se recomienda esta vía de forma prácticamente global aunque sigue disponible el fármaco 
para administración parenteral. Aún se considera como una alternativa en casos de manejo de agitación aguda. Meyer-
Massetti y asociados ponen de manifiesto la existencia de una revisión sistemática en la que se indica que dosis menores a 
2 mg por vía intravenosa se considerarían seguros
26
, en aquellos casos en los que no existan factores de riesgo adicionales 
para desarrollar efectos secundarios de naturaleza cardiaca. Sin embargo, estas dosis podrían ser inefectivas en el 
tratamiento de pacientes agitados, por lo que los facultativos han de considerar alternativas terapéuticas. 
En aquellos casos en que el haloperidol, o cualquier otro antipsicótico con capacidad torsadogénica, se paute como 
tratamiento extrahospitalario, una vez que ha comenzado dicho tratamiento, el clínico debería monitorizar el estado 
cardiovascular con cada visita por parte del paciente. Si se obtuviese un QTc mayor a 450-460 milisegundos, o si se dieran 
síntomas tales como palpitaciones, presíncope o síncope
20
, se debería considerar tratamientos alternativos, además de 
consultar a un especialista cardiólogo. 
El control de los valores de tensión arterial y frecuencia cardiaca, que puede disparar efectos vagales, puede ser 
favorable para evitar la aparición de los efectos secundarios descritos
23
. 
Los antipsicóticos han de ser prescritos de forma cautelosa, especialmente en las fases iniciales del tratamiento, 
evaluando cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento, dado que los pacientes que debutan con 
antipsicóticos tienden a tener mayor riesgo
14
. 
El uso de antipsicóticos tiende a aumentar a medida que pasa el tiempo, tal y como mostró en 2013 un estudio de 
farmacovigilancia dirigido por Emanuel Raschi, especialmente los de segunda generación
15
. Uno de los motivos que 
sostendría este cambio vendría dado por la supuesta mayor seguridad, frente a efectos secundarios, que ofrecen los ASG, 
aunque esto último sea objeto de discusión. Este auge  ha de ir acompañado de la consecuente evaluación de riesgos 
derivados de la administración de antipsicóticos para un manejo adecuado del tratamiento. 
En todo caso se estima que el alargamiento del QT por encima de 500ms ronda entre el 0% y el 2% y se reporta 
aproximadamente 1 caso por cada 10000 usuarios. La evolución de TDP a fibrilación ventricular se situaría en torno a un 
20%, aunque ciertos autores reportan que llegados a este punto la mortalidad es del 85%
19
. En base a estos datos, que 
muestran que por la baja incidencia de los efectos secundarios descritos, el ECG previo al tratamiento con haloperidol no 
es costo efectivo
19
, así como tampoco lo es la monitorización electrocardiográfica continua, especialmente fuera de las 
unidades de cuidados críticos. No obstante, la monitorización electrocardiográfica continua siendo recomendada en el 
prospecto del haloperidol en varios países, aunque esta medida apenas se aplique, bien sea por la baja incidencia de 
dichos efectos o por la falta de conocimiento sobre la existencia de esta recomendación. 
6. CONCLUSIONES 
El riesgo de desarrollar patologías cardiovasculares constituye la principal preocupación acerca de la seguridad en la 
administración de antipsicóticos
27
. Por ello, debemos de extremar las medidas de vigilancia, tratando de identificar los 
factores de riesgo asociados a estos eventos cardiacos a fin de tomar decisiones clínicas de la forma más razonada posible. 
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Habrá que prestar especial atención a pacientes ancianos, mujeres y debutantes, así como a aquellos en los que se 
identifiquen otros factores de riesgo. 
Atendiendo a las razones que se han expuesto y con el apoyo de la evidencia consultada, se recomendaría que la 
administración de haloperidol por vía endovenosa fuese acompañada de monitorización electrocardiográfica
20
. Del mismo 
modo, se debería realizar un seguimiento de la actividad cardiaca en pacientes con tratamiento antipsicótico a nivel 
domiciliario.  
En cuanto a la posología, ésta resulta un aspecto complicado que ha de ser evaluada indiviualmente en cada caso, 
respetando los márgenes terapéuticos para intentar evitar la aparición de efectos colaterales. 
No sería recomendable la administración concomitante de haloperidol y otros antipsicóticos con medicación que 
pudiera reducir la actividad del sistema enzimático del p450
7, 20
 ni con otros fármacos que constituyan agentes 
torsadogénicos. 
Consideramos que estas indicaciones, aunque lejos de poder constituir una guía de práctica clínica, son medidas a tener 
en cuenta, que presentamos como una mera orientación, desde la modestia de este trabajo. 
Como reflexión final, consideramos conveniente que se desarrollen diversos estudios a posteriori. Vemos altamente 
relevante diseñar estudios que pudieran concretar los valores de incidencia y riesgo de desarrollar QT prolongado, TDP o 
muerte súbita en relación a la administración de haloperidol, así como evaluar con qué frecuencia se asocian los factores 
de riesgo a éstos, dado que los datos disponibles difieren enormemente de unos artículos a otros. 
Los mecanismos fisiopatológicos de los efectos cardiacos producidos por el tratamiento con antipsicóticos siguen sin 
esclarecerse. Por ello consideramos pertinentes otros estudios enfocados a este campo.  
Por último, consideramos preciso realizar más estudios que muestren la relación coste-beneficio  y efectividad de 
medidas pobremente aplicadas, como la realización de un ECG previo al comienzo del tratamiento.  
De la bibliografía consultada extraemos que el riesgo de muerte súbita por causa cardiaca en pacientes con tratamiento 
antipsicótico es, al menos, el doble que en la población normal
16
. Educar a los profesionales sanitarios en la búsqueda de 
factores de riesgo en los historiales personales y familiares y, en los casos en los que se detecten factores precipitantes, 
promover la aplicación de la monitorización electrocardiográfica, constituyen las dos medidas principales para la 
prevención de muerte súbita entre los usuarios de medicamentos como el haloperidol. 
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ANEXOS 
Anexo I: Índice de abreviaturas: 
·ACERT: Centro para la investigación y educación terapéutica de Arizona. 
·ACTH: Corticotropina. 
·APG: Antipsicóticos de primera generación, clásicos o convencionales.  
·ARNm: Ácido ribonucleico mensajero. 
·ASG: Antipsicóticos de segunda generación, atípicos o nóveles. 
·AV: Arritmia ventricular. 
·ECG: Electrocardiograma. 
·EEP: Efectos extrapiramidales. 
·ErbB: Familia de proteínas designadas con este nombre. 
·FAERS: Sistema de reportes de eventos adversos de la FDA. 
·FSH: Hormona foliculoestimulante. 
·FV: fibrilación ventricular. 
·GH: Hormona del crecimiento. 
·hERG: human ether a go go realted gen, también conocido como KCNH2 o miembro 2 de la subamilia H de los canales 
de potasio voltaje dependiente. 
·IKr e IKs: Corrientes rectificadoras retardadas de potasio rápida y lenta respectivamente. 
·IM: Vía intramuscular. 
·IP3 (IP3R1, IP3R2): Inositol trifosfato y subtipos R1 y R2. 
·IV: Vía intravenosa. 
·LH: Hormona luteinizante. 
·LILACS: Biblioteca de literatura de ciencias de la salud latinoamericana y del Caribe (Base de datos). 
·Mg: Miligramos. 
·Ms: Milisegundos. 
·MS: Muerte súbita. 
·NRG1: Proteína denominada N Regulin 1. 
·PONV: Nauseas y vómitos postoperatorios 
·PubMed: Biblioteca nacional de medicina estadounidense (base de datos). 
·QTc: Intervalo QT corregido en base a la frecuencia cardiaca. 
·QTL/QTP: Intervalo QT prolongado. 
·SciELO: Biblioteca científica electrónica en línea (base de datos). 
·SNM: Síndrome neuroléptico maligno. 
·TDP: Torsades de pointes. 
·UMC: Centro de  monitorización de Upsala.  
·WHO: Organización mundial de la salud. 
·WOS: Web of Science (Base de datos). 
  ● 
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